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R E S U M E N
Introduccio´n y objetivos: La enfermedad renal avanzada es un importante problema sanitario por su alta
morbimortalidad cardiovascular. La deteccio´n y el tratamiento precoces podrı´an ayudar a evitar su
progresio´n. El sı´ndrome metabo´lico y la insulinorresistencia se han implicado en la patogenia del dan˜o
renal avanzado. Nuestros objetivos son estudiar la relacio´n entre la enfermedad renal precoz (ERP), el
sı´ndromemetabo´lico y la insulinorresistencia y valorar su asociacio´n conmarcadores de arteriosclerosis
subclı´nica.
Me´todos: El estudio incluyo´ a 1.498 pacientes. La insulinorresistencia se definio´ comoHOMA 3,7mmol
(mU)/l2 y la ERP, como los estadios 1 y 2 de la NKF-KDOQI. Se utilizo´ el grosor ı´ntima-media carotı´deo
como marcador de arteriosclerosis subclı´nica.
Resultados: La presencia de un componente de sı´ndrome metabo´lico se asocio´ con una odds ratio (OR)
de ERP de 2,3 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,18-4,48), que aumento´ hasta 6,72 (IC del 95%,
3,56-13,69) en sujetos con el sı´ndrome. Todos los componentes salvo el bajo valor de lipoproteı´nas de
alta densidad se asociaron con OR elevada de ERP. El incremento del HOMA tambie´n se asocio´ en relacio´n
directa con la probabilidad de ERP, que llego´ a OR = 3,89 (IC del 95%,1,99-7,59) para los sujetos del cuarto
cuartil. Los sujetos con sı´ndrome metabo´lico y ERP mostraron un grosor ı´ntima-media carotı´deo
aumentado frente a aquellos sin enfermedad renal.
Conclusiones: La insulinorresistencia, el sı´ndrome metabo´lico y sus componentes, salvo bajo valor de
lipoproteı´nas de alta densidad, se asociaron significativamente con OR aumentada de ERP. El sı´ndrome
metabo´lico y la ERP se asociaron de forma independiente y aditiva con arteriosclerosis subclı´nica.
 2010 Sociedad Espan˜ola de Cardiologı´a. Publicado por Elsevier Espan˜a, S.L. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T
Introduction and objectives: Advanced kidney disease is amajor health problem due to its associationwith
high cardiovascular morbidity and mortality. Early recognition of advanced kidney disease is the
mainstay to avoid its progression. Since metabolic syndrome and insulin resistance are risk factors for
both cardiovascular and advanced kidney disease, we investigated the relationship of early kidney
disease (EKD) with metabolic syndrome and insulin resistance, and their association with surrogate
markers of arteriosclerosis.
Methods: We studied 1498 subjects. Insulin resistance was defined as HOMA 3.7 mmol (mU)/L2 and
EKD as stages 1 and 2 of the NKF-KDOQI. Carotid intima-media thickness was used as a surrogatemarker
of arteriosclerosis.
Results: The presence of one trait of metabolic syndromewas associated with an odds ratio (OR) for EKD
of 2.3 (95% confidence interval [CI], 1.18-4.48) that increased to 6.72 (95% CI, 3.56-13.69) in subjectswith
the syndrome. All the traits of the syndrome except low level of high-density lipoproteins showed an
increased OR for EKD. Increasing HOMA was also directly correlated with higher OR for EKD, being as
high as 3.89 (95% CI, 1.99-7.59) for subjects in the fourth quartile. Subjects with the syndrome plus EKD
showed an increased intima-media thickness compared with those without kidney disease.
Conclusions: Insulin resistance and all metabolic syndrome traits except low level of high-density
lipoproteins were significantly associated with an increased OR for EKD. Both metabolic syndrome and
EKD were independently and additively related to the presence of surrogate markers of arteriosclerosis.
Full English text available from: www.revespcardiol.org
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´La poblacio´n se recluto´ entre mayo de 1999 y enero de 2009. Se
Abreviaturas
CAC: cociente albu´mina/creatinina
ER: enfermedad renal
ERP: enfermedad renal precoz
RI: resistencia a la insulina
SM: sı´ndrome metabo´lico
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La enfermedad renal (ER) avanzada y la terminal se han
reconocido en los u´ltimos an˜os como importantes problemas de
salud pu´blica, dados su creciente prevalencia y su mal prono´s-
tico1. Se sabe que, una vez iniciada, la ER tiende a progresar. Aun
ası´, en los sujetos con ER avanzada las complicaciones cardio-
vasculares sonma´s prevalentes que la progresio´n a ER terminal2,3.
Mı´nimas reducciones del filtrado glomerular se asocian a un
aumento del riesgo vascular4–8. Entre los factores asociados a la
progresio´n de la ER, hay algunos susceptibles de intervencio´n
me´dica y otros que no. Entre los no controlables, destaca la
edad9–11. Los factores susceptibles de intervencio´n me´dica son
fundamentalmente los cla´sicos de riesgo vascular. Destacan
la hipertensio´n arterial, la diabetes mellitus y la resistencia a la
insulina (RI), la obesidad y la dislipemia, que en su conjunto
conforman el sı´ndrome metabo´lico (SM). La ER se divide en cinco
estadios1, agrupables en dos bloques. Por un lado, pacientes con
datos analı´ticos de dan˜o renal (microalbuminuria) y con filtrado
glomerular 60ml/min/1,73m2 (estadios 1 y 2; ER precoz [ERP]).
Por otro lado, pacientes con filtrado glomerular patolo´gico,
independientemente de la presencia de microalbuminuria
(estadios 3, 4 [ER avanzada] y 5 [ER terminal]).
El SM es una asociacio´n de factores de riesgo para el que se ha
descrito una mortalidad total y cardiovascular que aproximada-
mente duplica la de la poblacio´n general12,13 pese a que el mayor
conocimiento del cuadro ha conllevado mejoras significativas
en el manejo individual de estos pacientes. Adema´s, es una entidad
de prevalencia creciente14–16. Entre los factores asociados al
aumento de la prevalencia del SM, destacan el envejecimiento de
la poblacio´n y el sobrepeso16. Esta tendencia al aumento de la
prevalencia, que ha alcanzado grado de pandemia17,18, se ha
confirmado en nuestro paı´s19–21. La RI es el defecto metabo´lico
subyacente al SM.
La hipo´tesis de este trabajo es que el SM y sus componentes
pueden asociarse a los estadios precoces de ER. Adema´s, ambas
entidades podrı´an tener un efecto sine´rgico en el desarrollo de
arteriosclerosis. Los objetivos son: el ana´lisis de la posible relacio´n
global entre SM, sus componentes y la ERP; la valoracio´n de la
importancia de cada componente y de la RI en la presencia de ERP,
y la valoracio´n de la ERP y el SM como marcadores de riesgo
cardiovascular independientes en el desarrollo de arteriosclerosis.
ME´TODOS
De acuerdo con las guı´as institucionales, los pacientes incluidos
en el estudio fueron informados de su naturaleza investigadora y
consintieron por escrito su participacio´n. El estudio fue disen˜ado
de acuerdo con la Declaracio´n de Helsinki, y el protocolo fue
aprobado por el Comite´ de E´tica de la Clı´nica Universidad de
Navarra. El estudio se llevo´ a cabo con sujetos que acudieron a la
Unidad de Chequeos de la Clı´nica Universidad de Navarra para un
reconocimiento me´dico habitual tras 12 h de ayuno.evaluo´ a 2.163 sujetos consecutivos a los que se realizo´ una
revisio´n me´dica general. En todos los casos se recogio´ una historia
clı´nica completa. Los criterios de exclusio´n fueron:
– Enfermedad arterial (claudicacio´n de la marcha, cardiopatı´a
isque´mica o historia de accidente cerebrovascular) presente o
pasada.
– Diagno´stico previo de hipertensio´n arterial y/o diabetesmellitus.
– Filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 (ER
estadios 3 a 5).
Tras las exclusiones y la firma del consentimiento informado,
1.498 sujetos entraron a formar parte del estudio.
Utilizando los criterios establecidos por la National Kidney
Foundation, se ha definido ERP como los estadios 1 y 2 de dicha
clasificacio´n. Para definir microalbuminuria, se determino´ el
cociente albu´mina/creatinina (CAC) en una muestra de orina de
miccio´n aislada. Se definio´ dan˜o renal como unamicroalbuminuria
en el rango comprendido entre 17-300 mg/g para varones y
25-300 mg/g para mujeres1. Para estimar el filtrado glomerular, se
uso´ la fo´rmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)1.
Para el diagno´stico de SM, se han utilizado los criterios ATP-III
modificados por la American Heart Association/National Heart, Lung,
and Blood Institute (AHA/NHLBI)22. Se definio´ como poblacio´n
control a los sujetos con 0 criterios AHA/NHLBI.
Para cuantificar la RI, se ha utilizado el ı´ndice Homeostasis
Model Assessment (HOMA). Sobre la base de un estudio
preliminar, realizado sobre 50 sujetos control con ı´ndice de
masa corporal < 25, en el que el valor medio de HOMA fue
1,61  0,696 mmol (mU)/l2, se localizo´ el punto de corte de RI en
HOMA  3,7 mmol (mU)/l2, correspondiente al valor medio de
HOMA ma´s 3 desviaciones esta´ndar de dicha muestra. Dicho punto
de corte coincide con publicaciones previas sobre poblacio´n
espan˜ola23.
Se analizo´ el grosor ı´ntima-media (GIM) carotı´deo como
marcador de arteriosclerosis subclı´nica en 1.000 de los 1.498
sujetos del estudio inicial. Todas las mediciones de GIM carotı´deo
se efectuaron mediante eco-Doppler, por ecografistas experimen-
tados del Servicio de Radiologı´a de nuestro centro. Las mediciones
se hicieron con un transductor lineal de 5-12 MHz (ATL 500 HDI).
Las variabilidades intraobservador e interobservador de los
ecografistas ha sido validada en estudios previos de nuestro
grupo24–26. El punto de la medicio´n fue 1 cm proximal del bulbo de
cada arteria caro´tida comu´n, en zonas libres de placa. El valor
medio de ambos lados se utilizo´ comomedida de GIM carotı´deo. El
punto de corte del GIM carotı´deo patolo´gico se situo´ en 0,75 mm.
Se definio´ este punto por ser el lı´mite inferior del cuartil superior
de un estudio interno realizado en 156 sujetos controles sanos.
Adema´s, este punto de corte coincide con lo publicado para una
muestra de poblacio´n espan˜ola de varones del mismo grupo de
edad que la media de nuestro estudio27.
Las determinaciones analı´ticas se efectuaron mediante te´cnicas
esta´ndar de laboratorio.
Los resultados se expresaron como el valor de la media
aritme´tica  desviacio´n esta´ndar de la media. En todos los casos se
considero´ que existı´an diferencias estadı´sticamente significativas
para valores de p < 0,05.
Para analizar si una variable seguı´a una distribucio´n normal
dentro de una poblacio´n, se utilizo´ el test de Shapiro-Wilks,
Kolmogorov-Smirnov (con la correccio´n de Lliliefors) y para
analizar la homogeneidad de varianzas entre dos muestras, el
test de Le´vene.
Para la comparacio´n estadı´stica de los para´metros cuantitativos
entre tres o ma´s grupos experimentales, se empleo´ el test ANOVA
de un criterio para las muestras parame´tricas, con el test a
posteriori de Tukey B o Scheffe´. En el caso de muestras no
en relacio´n con controles sanos, el riesgo de ERP estimado
Tabla 2
Caracterı´sticas de la poblacio´n segu´n la presencia de sı´ndrome metabo´lico
Sin SM Con SM p
Pacientes 1.208 290
Edad (an˜os) 51,2410,51 53,199,91 0,001
Varones, % 76,8 90,7 < 0,001
Fumadores, % 25,5 34,5 0,002
IMC 26,73,45 31,513,73 < 0,001
PAS (mmHg) 118,8817,07 135,2818,25 < 0,001
PAD (mmHg) 77,678,8 85,859,42 < 0,001
Glucemia (mg/dl) 93,3211,32 107,9625,44 < 0,001
Insulina (mU/l) 9,16,03 17,379,76 < 0,001
HOMA (mUmmol/l2) 2,11,52 4,632,88 < 0,001
Triglice´ridos (mg/dl) 98,3451,45 184,85105,2 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 221,3239,68 232,9445,03 < 0,001
HDL (mg/dl) 54,8314,68 43,0310,34 < 0,001
LDL (mg/dl) 146,7736,79 153,839,93 0,008
Creatinina (mg/dl) 0,93 0,15 0,94 0,13 0,241
ClCr (ml/min/1,73 m2) 87,5114,85 88,4314,54 0,286
CAC (mg/g) 7,8213,38 14,2422,36 < 0,001
CAC patolo´gico, % 6,3 20 < 0,001
CAC: cociente albu´mina/creatinina; ClCr: aclaramiento de creatinina; HDL:
lipoproteı´nas de alta densidad; HOMA: Homeostasis Model Assessment; IMC: ı´ndice
de masa corporal; LDL: lipoproteı´nas de baja densidad; PAD: presio´n arterial
diasto´lica; PAS: presio´n arterial sisto´lica; SM: sı´ndrome metabo´lico.
Los resultados expresan el valor de la media aritme´ticadesviacio´n esta´ndar de la
media, salvo otra indicacio´n.
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U de Mann-Whitney para las comparaciones a posteriori.
Para la comparacio´n de dos grupos experimentales, se utilizo´
el test de la t de Student para datos independientes, en el caso
de muestras parame´tricas, y el test U de Mann-Whitney en el
caso de contar con muestras no parame´tricas.
Para realizar los ana´lisis bivariables, se utilizo´ el test de
correlacio´n de Pearson, mientras que el ana´lisis multivariable se
llevo´ a cabo mediante regresio´n lineal.
Los ca´lculos estadı´sticos se analizaron utilizando el programa
estadı´stico SPSS versio´n 13.0.
RESULTADOS
La tabla 1 muestra las caracterı´sticas generales de la poblacio´n
estudiada.
De los 1.498 sujetos estudiados, el 8,9% cumplı´a criterios de
ERP. En el ana´lisis por grupos de edad, hallamos una prevalencia
de ERP entre sujetos menores de 40 an˜os del 2,7%, que aumento´
hasta el 8,8% en el grupo de edad comprendido entre 40 y 60 an˜os.
Finalmente, fue del 13,1% en sujetos por encima de los 60 an˜os. La
tabla 2 compara las caracterı´sticas de los sujetos segu´n tuvieran SM
o no. En la valoracio´n de los sujetos sin SM, aquellos con 0
componentes de SM se diferenciaron de aquellos con 1 o 2 en que
habı´a un 74% de varones, frente a un 77% (p = 0,04); el ı´ndice
de masa corporal fue inferior, pero en ambos casos en la franja de
sobrepeso (25,12  2,73 frente a 26,91  3,62). Asimismo se hallaron
diferencias en la glucemia y en la presio´n arterial sisto´lica, en ambos
casos con valores dentro de la normalidad. El resto de las
comparaciones no mostro´ diferencias significativas respecto a
aquellos con 1 o 2 componentes del SM.
La prevalencia de ERP aumenta de forma progresiva y
estadı´sticamente significativa conforme se acumulan componen-
tes del SM. De los sujetos con 0 componentes, el 2,9% cumplı´a
criterios de ERP. Esta prevalencia aumento´ hasta el 7,4% con la
aparicio´n del primero, el 9,5% con el segundo y el 20% con el
diagno´stico de SM (p de tendencia< 0,001). La tabla 3muestra que,Tabla 1
Caracterı´sticas de la poblacio´n general (n=1.498)
Edad (an˜os) 51,6310,42
Varones, % 79,4
Fumadores, % 27,2
IMC 27,633,99
PAS (mmHg) 122,0618,47
PAD (mmHg) 79,259,49
Glucemia (mg/dl) 96,1516,18
Insulina (mU/l) 10,577,54
HOMA (mU*mmol/l2) 2,552,08
Triglice´ridos (mg/dl) 115,1473,77
Colesterol total (mg/dl) 223,5741,02
HDL (mg/dl) 52,5514,71
LDL (mg/dl) 148,1237,5
Creatinina (mg/dl) 0,930,15
ClCr (ml/min/1,73 m2) 87,6814,79
CAC (mg/g) 9,0615,73
CAC: cociente albu´mina/creatinina; ClCr: aclaramiento de creatinina; HDL:
lipoproteı´nas de alta densidad; HOMA: Homeostasis Model Assessment; IMC: ı´ndice
de masa corporal; LDL: lipoproteı´nas de baja densidad; PAD: presio´n arterial
diasto´lica; PAS: presio´n arterial sisto´lica.
Los resultados expresan el valor de la media aritme´tica  desviacio´n esta´ndar de la
media, salvo otra indicacio´n.mediante odds ratio (OR) aumenta en relacio´n con el nu´mero de
componentes de SM.
La figura 1muestra el incremento significativo de la prevalencia
de ERP con la edad y segu´n la ausencia o presencia de SM, que
alcanza al 26,3% de los sujetos de mayor edad y con SM.
La tabla 4 muestra que la RI y todos los componentes del SM,
excepto un valor bajo de lipoproteı´nas de alta densidad (HDL), se
asocian de forma individualmente significativa con un mayor
riesgo de ERP.
En la medida en que aumenta el grado de RI, se incrementa la
prevalencia de ERP, desde el 4,2% en el primer cuartil hasta el 4,5%
en el segundo; el 10,2% en el tercero y el 15,7% en el cuarto cuartil
(p de tendencia < 0,001). La tabla 5 muestra que el riesgo de ERP
estimadomediante OR aumenta en relacio´n directa con el grado de
RI clasificado en cuartiles de HOMA.
La presencia de SM se asocio´ con un mayor GIM carotı´deo,
que paso´ desde 0,61  0,008 mm en sujetos control hasta
0,71  0,009 mm en pacientes con SM (p < 0,001). Por otro lado,
respecto a losmismos controles sanos, la presencia de ERP tambie´n se
asocio´ con un aumento significativo del GIM carotı´deo, que fue
0,75  0,01 mm (p < 0,001). La figura 2 muestra que, en sujetos con
SM, la coexistencia de ERP se asocio´ con un GIM carotı´deo
significativamente mayor (p = 0,006).
La tabla 6 muestra el comportamiento del SM y la ERP como
marcadores de riesgo independientes de GIM carotı´deo patolo´gico
estimado mediante el ca´lculo de la OR.
Se valoro´ la OR del GIM carotı´deo patolo´gico de la ERP y cada
componente del SM. En un ana´lisis ajustado por edad, sexo, ERP y
los componentes de SM, so´lo la ERP (OR = 1,65; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,01-2,69; p = 0,044), la presio´n arterial
elevada (OR = 1,6; IC del 95%, 1,18-2,17; p = 0,003) y el incremento
de perı´metro abdominal (OR = 1,44; IC del 95%, 1,03-2,03;
p = 0,032) se comportaron como marcadores de riesgo indepen-
diente de GIM carotı´deo patolo´gico.
DISCUSIO´N 49 an˜os28. Los datos del presente trabajo indicarı´an una
Tabla 3
Estimacio´n del riesgo de enfermedad renal precoz segu´n el nu´mero de componentes de sı´ndrome metabo´lico
Componentes OR (IC del 95%)
No ajustado p Ajustado por edad y sexo p
1 2,7 (1,39-5,22) 0,003 2,3 (1,18-4,48) 0,014
2 3,5 (1,8-6,81) < 0,001 2,98 (1,51-5,9) 0,002
3 o ma´s 8,4 (4,51-15,65) < 0,001 6,72 (3,56-12,69) < 0,001
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.[()TD$FIG]
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Figura 1. Prevalencia de enfermedad renal precoz en la poblacio´n general por grupos de edad y presencia de sı´ndrome metabo´lico. ERP: enfermedad renal precoz;
SM: sı´ndrome metabo´lico.
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una entidad cuya frecuencia aumenta con la edad, ya que la
prevalencia es cerca de 5 veces superior en los sujetos mayores de
60 an˜os que en losmenores de 40. Este deterioro de la funcio´n renal
con la edad coincide con datos disponibles en la literatura9,10.
Segu´n el registro EPIRCE (Epidemiologı´a de la Insuficiencia Renal
Cro´nica en Espan˜a), la prevalencia de ERP en nuestro paı´s podrı´a
rondar el 2,2%, en una poblacio´n con una media de edad deTabla 4
Estimacio´n del riesgo (odds ratio) de enfermedad renal precoz segu´n el componen
Factor
No ajustado p
Obesidad 2,54 (1,76-3,65) < 0,001
Tg-e 3,26 (2,25-4,71) < 0,001
HDL-b 1,11 (0,72-1,72) 0,616
Glu-e 2,12 (1,48-3,04) < 0,001
Pa-e 3,43 (2,34-5,02) < 0,001
RI 2,58 (1,68-3,98) < 0,001
Glu-e: glucemia basal elevada segu´n criterio de sı´ndrome metabo´lico; HDL-b: valor b
intervalo de confianza; OR: odds ratio; Pa-e: presio´n arterial elevada segu´n criterio de sı´
criterio de sı´ndrome metabo´lico.
Tabla 5
Estimacio´n del riesgo de enfermedad renal precoz segu´n el grado de resistencia a
Factor
No ajustado p
Segundo cuartil 1,08 (0,48-2,42) 0,838
Tercer cuartil 2,62 (1,31-5,23) 0,006
Cuarto cuartil 4,29 (2,22-8,3) < 0,001
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; primer cuartil:< 1,21 (mUmmol)/l2; segundo
cuartil: > 3,21 (mUmmol)/l2.prevalencia muy superior pero, dadas las caracterı´sticas del
muestreo, no es posible hacer estimaciones poblacionales de
prevalencia. En cualquier caso, se confirma que la ERP es una
entidad frecuente en nuestro entorno, sobre todo entre sujetos de
mayor edad.
La prevalencia de ERP en sujetos con SM fue significativamente
superior que entre sujetos sin SM. Adema´s, el riesgo de ERP se
duplico´ desde la aparicio´n de un criterio de SM, y aumento´
progresivamente hasta ser 6,72 veces superior en los sujetos conte especı´fico de sı´ndrome metabo´lico
OR (IC del 95%)
Ajustado por edad y sexo p
2,31 (1,6-3,34) < 0,001
3,21 (2,19-4,68) < 0,001
1,14 (0,73-1,77) 0,543
1,73 (1,19-2,51) < 0,004
2,94 (1,98-4,35) < 0,001
2,37 (1,53-3,67) < 0,001
ajo de lipoproteı´nas de alta densidad segu´n criterio de sı´ndrome metabo´lico; IC:
ndrome metabo´lico; RI: resistencia a la insulina; Tg-e: triglice´ridos elevados segu´n
la insulina calculado en cuartiles del ı´ndice Homeostasis Model Assessment
OR (IC del 95%)
Ajustado por edad y sexo p
0,99 (0,44-2,23) 0,991
2,55 (1,26-5,15) 0,009
3,89 (1,99-7,59) < 0,001
cuartil: 1,21-2,01 (mUmmol)/l2; tercer cuartil: 2,02-3,21 (mUmmol)/l2; cuarto
tres o ma´s componentes. Estos datos coinciden con lo descrito
la literatura, ya que actualmente se considera que las cifras de
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Figura 2. Grosor ı´ntima-media carotı´deo en pacientes con sı´ndrome
metabo´lico sin y con enfermedad renal precoz. ERP: enfermedad renal
precoz; GIMC: grosor ı´ntima-media carotı´deo; SM: sı´ndrome metabo´lico.
Tabla 6
Estimacio´n del riesgo de grosor ı´ntima-media carotı´deo patolo´gico segu´n sı´ndrome metabo´lico y dan˜o renal
Factor OR (IC del 95%)
No ajustado p Ajustado por edad y sexo p Ajuste multivariable* p
SM 1,83 (1,33-2,52) < 0,001 1,78 (1,21-2,63) 0,001 1,53 (1,07-2,85) 0,024
ERP 2,42 (1,56-3,65) < 0,001 1,95 (1,19-3,21) 0,008 1,75 (1,07-2,85) 0,032
ERP: enfermedad renal precoz; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; SM: sı´ndrome metabo´lico.
*Ajustado por edad, sexo y SM o ERP.
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y 2,629–32. Que nosotros sepamos, no hay datos sobre la asociacio´n
entre la ERP y el SM. En todos los grupos de edad, la prevalencia de
ERP fue notablemente superior en sujetos con SM. Adema´s, la
diferencia entre ambas prevalencias esma´smarcada en cada grupo
de edad respecto al previo. Cabe destacar que la prevalencia de ERP
en sujetos mayores de 60 an˜os con SM fue del 26,3%, lo que indica
un efecto sine´rgico de la edad y el SMpara el deterioro de la funcio´n
renal. Por lo tanto, y dada la alta prevalencia de SM en Espan˜a19–21,
consideramos que se podrı´a seleccionar a un gran nu´mero de
pacientes con alto riesgo de ERP en los que hacer determinacio´n
combinada de filtrado glomerular y CAC.
En la valoracio´n de cada componente de SM, se hallo´ que todos,
salvo el valor bajo de HDL, se asociaron con una OR elevada de ERP.
Aunque el valor bajo de HDL es un factor de riesgo bien contrastado
para el deterioro del filtrado glomerular, su asociacio´n con la
presencia de microalbuminuria no esta´ demostrada29,30,33–37.
La presencia de cifras elevadas de triglice´ridos triplico´ el riesgo
de ERP. Esta asociacio´n esta descrita para la ER avanzada, con una
OR de entre 1,34 y 1,6529,30,33,34.
Estos resultados mostraron que la obesidad duplica el riesgo de
ERP. La obesidad se ha asociado con un aumento de riesgo de
desarrollar ER avanzada o terminal con un incremento de riesgo
entre 1,73 y 3,57 segu´n los estudios consultados29,38.
Segu´n los datos de este estudio, con el punto de corte de
glucemia en 100 mg/dl, los sujetos con glucemia basal elevada
tienen un riesgo de ERP 1,73 veces superior que los sujetos
normogluce´micos. En otros estudios que han utilizado el criterio de
glucemia basal de 110mg/dl, no se detecto´ relacio´n entre este y las
fases avanzadas de la ER29,30. Estos resultados parecen indicar que
mı´nimas elevaciones de la glucemia se asocian significativamente
a deterioro inicial de la funcio´n renal.
En la muestra del presente estudio, los sujetos que cumplı´an los
criterios AHA/NHLBI de presio´n arterial elevada tenı´an un riesgo
estimado de ERP 2,94 veces superior. Esta observacio´n coincide conpresio´n arterial son un factor de riesgo continuo en lo que a la
progresio´n de la disfuncio´n renal se refiere39. Estos resultados
confirmanquemı´nimas alteraciones de la presio´n arterial se asocian
significativamente con el deterioro incipiente de la funcio´n renal.
Los resultados del presente trabajo indican que existe una
relacio´n significativa entre el grado de RI y la prevalencia de ERP. En
la medida que aumenta el valor de HOMA, se produce un
incremento de la prevalencia de ERP desde el 4,2% en el primer
cuartil hasta el 15,7% en el cuarto. Adema´s, el riesgo de ERP en
sujetos con RI estaba significativamente aumentado respecto a
los sujetos sensibles a la insulina. La relacio´n entre la ER avanzada y
la RI se intuye en algunos estudios poblacionales31,40, pero no se
conocı´a como tal su relacio´n con la ERP.
El GIM carotı´deo es unmodo u´til y no invasivo de evaluacio´n de
arteriosclerosis carotı´dea precoz, hasta el punto que se lo considera
un predictor de eventos vasculares41,42. Los datos del presente
estudiomuestran que los pacientes con ERP presentan un aumento
significativo del GIM carotı´deo respecto a los controles sanos. En el
ana´lisis multivariable ajustado por edad y sexo, la ERP se comporto´
como un marcador de riesgo independiente en el desarrollo de
arteriosclerosis subclı´nica incluso tras ajustar por SM. Estudios
preliminares de nuestro grupo habı´an indicado que la ERP podrı´a
asociarse a un GIM carotı´deo aumentado43. Estos resultados
refuerzan el concepto de que la ER, incluso en fases iniciales,
potencia la enfermedad arterial mucho antes de que se produzca
clı´nica asociada al deterioro renal4,44. Adema´s, estos resultados
muestran que el GIM carotı´deo de los sujetos control era
significativamente inferior que el de los sujetos con SM sin ERP,
y este, a su vez, menor que el de los casos con SM y ERP. Este dato
podrı´a indicar un efecto sine´rgico de SM y ERP en el desarrollo de
arteriosclerosis subclı´nica. Los datos del presente estudio indican
que los factores ma´s estrechamente asociados al desarrollo de
arteriosclerosis subclı´nica en el contexto del SM son la obesidad y
la presio´n arterial elevada, pero que incluso por encima de ellas se
encuentra la ERP, como muestran las diferencias entre las OR
halladas.
Implicaciones clı´nicas
En consecuencia, el cribado de la ERP puede ser de gran ayuda
en la valoracio´n del riesgo cardiovascular en pacientes con el SM.
Nuestros resultados sientan las bases de estudios prospectivos que
permitan evaluar el efecto de la prevencio´n y el tratamiento
individual de cada componente del SM en la iniciacio´n y la
progresio´n de las enfermedades arteriosclero´tica y renal.
Limitaciones
Entre las limitaciones de este estudio, hemos detectado un
posible sesgo de clasificacio´n de los sujetos con o sin ERP, ya que
contamos con una u´nica estimacio´n del filtrado glomerular y una
determinacio´n de CAC. La determinacio´n urinaria de albu´mina
puede verse afectada por mu´ltiples factores (hipertensio´n arterial
mal controlada, ejercicio fı´sico en las 24 h anteriores, dieta
hiperproteica y otras), por lo que se recomienda su repeticio´n al
menos dos o tres veces en el plazo de 3-6 meses. En caso de que se 18. Grundy SM. Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
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alguno de los participantes como ERP sı´/no. En consecuencia, se
habrı´a dificultado el hallazgo de diferencias entre ambos grupos,
ya que este sesgo tenderı´a al valor nulo. Por lo tanto, es de suponer
que una clasificacio´n ma´s estricta de la poblacio´n mostrase datos
au´n ma´s contundentes que los expuestos.
Una publicacio´n reciente45 sen˜ala que el sexo podrı´a ser un
factor importante en la aparicio´n de ER estadios 1 a 5 en los
pacientes con SM. Esta asociacio´n no se ha valorado en el presente
estudio, por lo que estudios futuros podrı´an matizar los resultados
aquı´ expuestos.
No se dispone de marcadores validados para describir el nivel
socioecono´mico de la poblacio´n del estudio.
CONCLUSIONES
El SM es un importante marcador de riesgo de ERP.
Coherentemente, su sustrato fisiopatolo´gico, la RI, y todos sus
componentes, salvo el valor bajo de HDL, se asocian con unamayor
prevalencia de ERP. Por otro lado, en los pacientes con SM la
coexistencia de ERP aumenta significativamente el riesgo de un
GIM carotı´deo engrosado respecto a aquellos sin ERP.
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